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Ⅰ．臨床経過及び検査所見
【症　例】80代　男性
【主　訴】発熱　食欲不振
【現病歴】
　骨髄異形成症候群（不応性貧血・血小板減少）にて当
院血液内科外来通院中であった。下肢の重だるさを訴え
ており自宅で療養していたが，翌日より全身倦怠感が著
明となり摂食不能，39℃の発熱を呈したため救急車で当
院搬入となった。胸部Ｘ線では胸水貯留あり，採血にて
白血球数増多，CRP急増あり細菌感染，敗血症の疑いと
なり緊急入院となった。
【既往歴】骨髄異形成症候群（以下MDS）　胃潰瘍　肺
結核
【生活歴】喫煙：20本 /日を50年間
【入院時】
　意識清明 JCS＝0，舌白苔肥厚，咽頭発赤なし，肺音：
wheeze（－）
腹部：圧痛なし，グル音は低下。両側握力は正常，頚部
硬直なし，Kornig sign（－），頚部～鎖骨上窩リンパ節
は触知しない。背部叩打痛なし
【検査所見】
＜末梢血＞
WBC 12600/μL　RBC 205×10 ４/μL　Hb 6.1g/dL
Ht 17.9％　Plt 4.7×10 ４/μL
＜凝固系＞
PT 11.1sec　APTT 30.1se　Fib 532mg/dL
INR 1.07　Dダイマー 2.4μg/mL
＜生化学＞
T-Bil 0.5mg/dL　TP 6.0g/dL　Alb 3.2g/dL
ALP 214IU/L　AST 33IU/L　ALT 36IU/L
LDH 260IU/L　γGTP 30IU/L　AMY 119IU/L
BUN 28mg/dL　Cre 2.3mg/dL　CK 232IU/L
Na 139mEq/L　K 3.7mEq/L　Cl100mEq/L
Ca 9.2mEq/L　
＜血清学＞
FBS 173mg/dl　CRP 29.67mg/dl
＜血液像＞
好中球（杆状核球６　分葉核球76） リンパ球 14
単球４　好酸球０　好塩基球０　芽球０　前骨髄球０
骨髄球０　後骨髄球０　異型リンパ０　異常リンパ０
赤芽球０
【画像所見】
胸部 Xp：右肺野に陳旧性肺結核（肋膜炎跡）を認める。
肺野に明らかな新規異常陰影なし
【入院後経過】
　発熱や全身倦怠感，以上の採血データにて炎症反応亢
進を認め，細菌感染症が疑われたため，第０病日より抗
生剤開始となった。
　第３病日に易感染性の原因がMDSによるものと考
え，確定診断のために骨髄穿刺を施行した。分化傾向の
ある骨髄球系細胞の増加と，少数の芽球の混在を認め，
MDSの所見として矛盾しないと考えられた。そのため，
第４病日に年齢や易感染性を考慮して，MDSに対しビ
タミン K（以下 Vit.K）療法開始となった。
　しかし，その後も発熱が続いたため発熱の原因として
膠原病や副腎不全も考えられ，第15病日にコートリルと
サクシゾンを開始した。その後発熱は改善がみられてい
たが，白血球減少と LDH上昇が見られ始めたために原
因究明のため骨髄穿刺施行。骨髄では胞体に空胞のある
芽球様細胞が40％を占めていた（図１）。このことから
MDSから急性骨髄性白血病（以下 AML）への移行と判
断し，第31病日よりシタラビン（キロサイド）＋レノグラ
スチム（ノイトロジン）療法（以下 CG療法）開始と
なった。
　第43病日に CG療法終了となったが，第46病日より発
熱がみられ，採血にてフェリチンの著増が認められた。
骨髄穿刺を行ったところ，血球貪食像が多数見られ，血
球球貪食症候群（以下 HPS）発症が考慮された。そのた
め同日ヒドロコルチゾン（サクシゾン）開始となってい
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る。しかし第51病日に播種性血管内凝固症候群が認めら
れ，シクロスポリンを追加した。
　第60病日に再度骨髄穿刺・生検を行い血球貪食像が多
数認められた（図２）。悪性組織球腫であるならばエト
ポシドによる治療が考慮され，病理診断が出るまでヒド
ロコルチゾン（サクシゾン）・シクロスポリンにて対応
する方針となった。
　第66病日より意識障害進行し，髄膜炎が疑われ腰椎穿
刺施行された。結果は初圧24cm，淡黄色透明，細胞数
５，墨汁迅速陰性であり，細菌性または結核性髄膜炎を
示唆する所見は認められなかったが，易感染性から細菌
性髄膜炎の可能性は完全には否定できないため，アモキ
シシリン（サワシリン）＋アミカシン開始となった。意識
障害の原因として，他に活性化マクロファージの中枢神
経浸潤が疑われた。また同日 CT施行し，ニューモシス
ティス肺炎を疑わせる所見が見られた。そのため，第67
病日よりニューモシスティス肺炎に対し，ペンタミジン
（ベナンバックス）開始とした。
　しかし，第68病日に呼吸不全，意識障害悪化，黄疸の
進行が認められ，同日永眠された（以上の経過のWBC，
フェリチン，LDHの推移を図３に示す）。
Ⅱ．臨床上の問題点
・悪性組織球腫の有無
・呼吸不全・意識障害・黄疸進行の原因について
Ⅲ．病理解剖所見
【主要肉眼所見】
　身長167cm，体重52kg。やせ型。腹部陥凹。皮膚に５
mm程度の色素斑多数。眼球結膜黄疸。口腔内出血（＋）。
足背浮腫あり。
　胸腹部切開で剖検開始。開頭も実施。
　心臓 450g，心肥大の所見。左肺 900g，20×15.5cm。
出血が認められ呼吸不全の原因と考えられた（図４）。
右胸膜は癒着術後で板状に石灰化していた。右肺 790g，
20×12cm。上葉には線維化した不整な病変が見られ陳
旧性肺結核を疑った。下葉では出血が見られた。肺動脈
血栓なし。
　肝臓 1680g。全体に緑色がかった色調。肝内胆汁うっ
帯を疑った。脾臓 160g，軽度の脾腫の所見。膵臓 180g。
小結節状の脂肪壊死が多数見られ急性膵炎の所見。また
膵体部には２－３cm大の嚢胞性病変が見られ IPMTの
所見。
　大動脈周囲，膵周囲に軽度腫大したリンパ節を認め
た。
　脳では表面の血管周囲が白色調に混濁している所見で
あった。
　肉眼上骨髄には変化は見られなかった。
　以上から肺出血が直接的な死因と考えられた。
【病理解剖学的最終診断】
主病変
１．骨髄異形成症候群
２．［敗血症疑い］（脳表面塗抹の培養でMRSA少量）
３．前立腺癌　ラテント癌　高分化腺癌
副病変
１．肺硝子膜症（びまん性肺胞傷害，ARDS）＋肺出血
（死因）＋右上葉気管支拡張症＋器質化＋右胸膜石灰化
２．血球貪食症候群
３．髄膜炎軽度＋脳実質内リンパ球浸潤（脳炎否定でき
ず）
４．肝内胆汁うっ滞＋肝細胞壊死＋黄疸
５．急性膵炎＋膵体部 IPMA
６．軽度リンパ節腫大（大動脈周囲，膵周囲）
７．脾腫軽度 160g
８．心肥大
９．良性腎硬化症
10．粥状動脈硬化症
11．胃粘膜点状発赤
12．浮腫（足背，陰嚢水腫）
【総　括】
　骨髄は正形成骨髄。造血３系は揃っている。単調な芽
球細胞の増生は見られなかった（図５）。マクロファー
ジ /単球の増加は中等度。血球貪食像も見られ血球貪食
症候群と考えられる所見である。悪性組織球腫の所見は
見られなかった。
　脳表面の塗抹材料から少量のMRSAが検出され敗血
症を疑う所見である。
　肺では全体に硝子膜の形成と出血が見られ硝子膜症
図３　入院後WBC，フェリチン，LDHの推移
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図７　脳組織像（HE対物40倍）リンパ球浸潤と見られる
所見
図６　肺組織像（HE対物40倍）硝子膜の形成
図５　骨髄組織像（HE対物20倍）図４　肺肉眼像　出血
図１　第31病日骨髄穿刺所見 図２　第60病日骨髄穿刺所見
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（びまん性肺胞傷害）の所見（図６）。ARDSに相当する。
それによる呼吸不全が死因と考えられた。カリニ肺炎な
どの感染症の所見は見られなかった。右肺上葉では気管
支の拡張，肺実質の線維化が見られ気管支拡張症の状態
と考えられた。結核後としても矛盾のない所見である。
　髄膜には軽度の炎症細胞浸潤が見られ軽度の髄膜炎と
考えられた。ただし意識障害の原因とは断定しがたい程
度であった。好中球は数個見られる程度で化膿性髄膜炎
とは言えない所見である。マクロファージと見られる細
胞の浸潤は軽度であった。脳実質内では血管近傍主体に
リンパ球と見られる円形細胞が見られた（図７）。神経細
胞の変性が見られないため脳炎の診断は困難であるが，
その初期像の可能性は否定できなかった。
　肝臓では毛細胆管に胆汁うっ滞が見られ肝内胆汁うっ
帯の所見。高サイトカイン血症によると思われた。肝細
胞の腫大変性，脱落も見られた。
　膵臓の嚢胞性病変では軽度の異型を示す粘液産生性の
上皮が見られ IPMAの所見である。組織標本では膵炎の
所見ははっきりしなかったが肉眼所見を重視し急性膵炎
とする。
　リンパ節，脾臓でもマクロファージの増加が見られ血
球貪食症候群に伴う所見と考えられた。
　以上から，感染源ははっきりしないものの，骨髄異形
成症候群による易感染性を基礎にMRSAによる敗血症
を発症した可能性を疑った。高サイトカイン血症の状態
で肺硝子膜症，血球貪食症候群，肝内胆汁うっ帯，急性
膵炎を発症したと考えられた。前立腺癌，膵 IPMAが偶
然発見された。
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
・本症例の病態について。
　基礎疾患にMDSが存在し，MDSから AMLへ移行
し CG療法を行ったが血球貪食症候群を発症。血球貪
食症候群に対しステロイド，免疫抑制剤を投与した
が，それによる免疫力低下から敗血症に至ったと考え
られる。
・血球貪食症候群の原因は。
　芽球の増加で高サイトカイン血症が誘発され，腫瘍
関連の血球貪食症候群を発症したのであろう。化学療
法で芽球が減少した後に血球貪食症候群となっている
所を見ると，芽球が単球に分化して血球貪食を生じて
いる可能性も考えられる。
・AMLと血球貪食症候群の両方が同時に存在し，血球
貪食症候群が前面に出てAMLの白血病細胞が消失す
る症例を経験している。今回はそのパターン。
・敗血症による血球貪食症候群の可能性はないか。
　入院時から敗血症はあったと思われるが，敗血症に
よる血球貪食症候群よりは上記の方が臨床的には考え
やすい。敗血症は最後のステロイドと免疫抑制剤で増
悪したのだろう。
・黄疸，急性膵炎の原因。
　治療にて使用したステロイドの影響が強いと考えら
れる。
・脳内にリンパ球が見られた原因。
　高サイトカイン血症ではないか。ウイルス感染も
あったのかもしれないという意見も出た。
・意識障害の患者の脳を剖検した際に，異常が認められ
る割合。
　通常臨床的に意識障害の原因が明確でない場合，剖
検により脳に異常所見が認められることは多々ある。
Ⅴ．症例のまとめと考察
　一般に International Prognostic Scoring System
（IPSS）にて低リスクあるいは中間リスク１のMDSは必
要に応じて輸血などの支持療法を行う。赤血球輸血を繰
り返す場合は徐鉄療法を併用する。芽球の増加がなく，
形態異常も著明でない場合には，シクロスポリンや抗ヒ
ト胸腺細胞抗体などの免疫抑制療法が奏功することがあ
る。
　一方，芽球の増多を伴う高リスクMDS患者で，染色
体異常，高齢，PSの低下，長期の血球異常の経過などの
予後不良因子がない場合には，急性骨髄性白血病に対す
る治療と同様の強力な多剤併用化学療法の効果が期待で
きる。しかし，根治に至る患者はわずかであり，多くの
場合は同種造血幹細胞移植を必要とする。
　低リスクMDSに対して，Vit.K2 や Vit.D3 の有用性
が主に日本から報告されている。有効性を示した少数の
症例報告の他，Vit.K2 に Vit.D3 や蛋白同化ホルモンを
併用することにより，13例の不応性貧血（以下 RA）症
例中６例に血液学的改善が認められたという報告や，18
例の RA症例を対象とした無作為割り付け研究におい
て，Vit.K2 投与群では有意に高い血球改善率（K2 投与
群 vs非投与群；56％vs.11％）を示したとのデータが報
告されている。しかし，これらは日本国内での小規模な
臨床研究データであり，Vit.Kや Vit.Dの位置づけを明
らかにするには今後大規模な臨床試験が必要であると考
えられる。
　本例では既往歴にMDSがあり，易感染性の原因であ
ると考えられ年齢を考慮し Vit.K療法が施行された。本
例では Vit.Kが奏功せず，MDSから AMLへ移行し，
HPSを発症，最終的に敗血症に至り死亡となった。
　意識障害の原因として悪性組織球腫が疑われ病理解剖
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を行ったが，結果的に髄膜へのマクロファージの浸潤は
軽度であり，意識障害の原因とは断定できなかった。ま
た，骨髄でも悪性組織球腫の所見は認められなかった。
脳表面の塗抹材料から少量のMRSAが検出され敗血症
を疑う所見であったことから，今回の意識障害の直接原
因は敗血症であったと推定される。
　MDSの予後はRA，環状鉄芽球を伴うRAで３～４年，
芽球増加を伴う RA（以下 RAEB），慢性骨髄単球性白血
病で１年，急性白血病移行期にあるRAEBで１年以内と
されている。今後の新規治療法の発見や導入が期待され
る。
